Le Fag à te 


h NDAIAe ar 
gr" ERA. I GEL 


ZA ALT 





Les paraplégies spastiques familiales PSF : ; 


- Introduction : * 


- Les paraplégies spastiques familiales représentent un groupe hétérogène 
d'affections génétiques désignées par « maladie de Strümpell-Lorrain » | 
- La caractéristique clinique principale de toutes les PSF est une spasticité très ._f 
marquée des membres inférieurs, responsable de troubles de la marche 


s’aggravant très progressivement, accompagnée d’une para parésie modérée 





| 
- selon la classification de HARDING, on distingue : les PS pures et les PS | 
compliquées 
Ve mode-de transmission est varié; il-existe- une hétérogénéité génétique "77 | 
- le traitement est symptomatique 
À | 
- Epidémiologie : | 
- L'âge de début est très variable : 13% avant 2 ans, 48 % entre 2 et 30 ans, | 
39% après 30 ans. 
* Transmission AD : 47%, AR : 13%, liée au chromosome X, Cas sporadiques : 
32% 
- Anapath : 
- PSF PURES : lésions de la moelle épinière : une dégénérescence bilatérale des 


faisceaux corticospinaux. 


PSF COMPLIQUEES : PS PURE + atteinte : de la moelle cervicale, du tronc 
cérébral, des NGC, des nerfs crâniens, du motoneurone de la corne antérieure, 

extra neurologique … etc. | 
- Clinique : | | 
- Si PS pure : | 


- syndrome pyramidal symétrique des membres inférieurs, lorsqu'il existe un 
retentissement fonctionnel, celui-ci est toujours lié à la spasticité, et le déficit 
moteur est toujours au second plan. 


an 


: | 
es 


- d'évolution lentement progressive | | 
| 
| 


- on peut voir : des ROT vifs, diffusés aux membres supérieurs, des troubles 
sensitifs discrets et se limitant généralement à une diminution de la 
pallesthésie des membres inférieurs, des troubles sphinctériens à type 
d’impériosités mictionnelles, des pieds creux, un discret crochetage à la fin de 
. l'épreuve doigt-nez, les réflexes achilléens peuvent être abolis ou diminués 


.- Si Paraplégies spastiques familiales compliquées : 


- en plus des signes sus cités : neuropathie sensitive, amyotrophie, un 
. Syndrome extrapyramidal, rétinite pigmentaire, atrophie optique, une surdité, 
_ anomalies :cuta nées, troubles de la conduction ca rdiaque, une démence ou-un 
_ retard mental, une ataxie cérébelleuse, épiphyses en « cône » 


.- réalisant des syndromes particuliers exemple : Syndrome de Sjägren-Larrson 
associant : un retard mental, une spasticité et une ichtyose. 


- Diagnostic : 
- histoire familiale + examen clinique + génétique 
- Diagnostic différentiel : 


- éliminer une lésion médullaire, une tumorale ou malformative, une origine 


inflammatoire ex : SEP forme progressive, infectieuse ex ; HTLV1, origine 
métabolique ex : avitaminose B12 


- Traitement : 


- Anti spastiques (baclofène), injections de toxine botulique, rééducation 
fonctionnelle, conseil génétique 


Les ataxies héréditaires : —— 
Autosomiques récessives : 


. - Les ataxies cérébelleuses autosomiques récessives (ACAR) constituent un 
groupe hétérogène et complexe de pathologies neurodégénératives 
héréditaires rares. 


- Elles affectent le cervelet et/ou le tractus spino cérébelleux, le cordon 
postérieur. de la moelle épinière et les nerfs périphériques. 


- Le tableau clinique est dominé par Une ataxie cérébelleuse éventuellement, 
associée à d’autres signes, neurologiques ou extra neurologiques. 


- Un début généralement précoce (dans les deux premières décennies) 

- Trois groupes : 

- les ataxies spino cérébelleuses associées à une neuropathie sensitive pure : 
* La maladie de Friedreich 

* L'ataxie avec déficit en vitamine E. 


* L’abetalipoprotéinémie 


* L’ataxie spino-cérébelleuse de début infantile 


* La neuropathie sensitive ataxiante avec dysarthrie et ophtalmoparésie 


- les ataxies cérébelleuses avec polyneuropathie nn : 
* [| s’agit de l’ataxie télangiectasie (AT) 

* J’ataxia telangiectasia-like disorder (ATLD) 

* les ataxies avec apraxie oculomotrice de type1 (AOA1) et 2 (AOA2) 


* l'ataxie spinocérébelleuse plus neuropathie de type 1 


- les ataxies cérébelleuses pures. 


- Autres : l’ataxie spastique de Charlevoix-Saguenay. 
- La maladie de friedreich: 

- la plus fréquente des ACAR 

- clinque : 


* débute le plus souvent entre 8 et 25 ans. 
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* une ataxie mixte, à la fois cérébelleuse et proprioceptive, celle-ci étant le fait 
d’une atteinte cordonale postérieure 


* mais aussi d'une neuronopathie sensitive pure avec une aréflexie ostéo 
tendineuse | 


* Avec : 


un syndrome pyramidal : signe de Babinski bilatéral, déficit moteur 


une poursuite oculaire saccadique avec une instabilité de la fixation 


… une atrophie optique 


une scoliose, ou plus rarement des pieds creux 
* une cardiomyopathie hypertrophique 


* undiabète 
- L'évolution: perte de la marche en 8 à 10 ans en moyenne. 


- IRM cérébro médullaire : atrophie spinale majeure alors qu'il n’y a pas 
d’atrophie cérébelleuse nette. 


- Génétique : mutation homozygote correspondant à une expansion de la 
répétition de triplets GAA au niveau du gène FXN codant pour la frataxine 
(protéine ubiquitaire mitochondriale impliquée notamment dans la 
biosynthèse de protéines à noyaux fer/soufre et l’'homéostasie du fer dans la 
mitochondrie}, localisé au chromosome 9q13. 


AUTOSOMIQUES DOMINANTES : 


- ont été classées en trois groupes sur des bases purement cliniques (ataxies 
cérébelleuses autosomiques dominantes ADCA de type !, Il ou Ill) par Harding. 


- Le type | est caractérisé par une ataxie cérébelleuse accompagnée de signes 
neurologiques variés (signes pyramidaux ou extrapyramidaux, troubles 


SCA. 


oculomoteurs, atteinte des nerfs crâniens, neuropathie périphérique et/ou 
syndrome démentiel). 


- Le type {! adjoint une rétinopathie pigmentaire au tableau clinique précédent. 


- Le type Il! correspond à une ataxie cérébelleuse « pure » (sans troubles 


oculomoteurs, syndrome extrapyramidal ou démence), de début plus tardif en 
général que le type I. 


- les patients atteints des types ! et Il présentent en général à l'IRM cérébrale 
une atrophie olivo-ponto-cérébelleuse. Les patients présentant le type II! ont 
plus souvent une atrophie cérébelleuse isolée. nn 


_- Cette classification est maintenant remplacée par une classification 
génotypique des ataxies autosomiques dominantes, avec l'utilisation d’une 


numérotation chronologique à mesure que les loci génétiques de chacune 
d’entre elles sont identifiés. 


- Les groupes génétiquement homogènes portent donc les noms de SCA (pour 
Spino-Cerebellar Ataxia 1), SCA2, …, SCA25...etc. 


Maladie de Huntington : 
- C'est une affection neurodégénérative rare 


.- et génétique avec une transmission autosomique dominante dont le gène est 
localisé sur le bras court du chromosome 4. 


- caractérisée cliniquement par l'association d’un syndrome choréique et d’une 
démence sous cortico-frontale 


n 


- Sur le plan anatomopathologique, elle se caractérise par une perte neuronale 


touchant préférentiellement le striatum, le noyau caudé et le putamen 
- clinique : 
- l'adulte jeune (50% des cas débutent entre 25 et 45 ans) 


- La maladie installée a une expression stéréotypée associant : 
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- syndrome choréique. 
- troubles du comportement et affaiblissement des fonctions intellectuelles. 


- Syndrome choréique { +++): Précocement, les mouvements prédominent au 


niveau de la face (haussement des sourcils), un pianotage des doigts, et une 
impersistance motrice. 


- Le patient ne parle pas spontanément et répond en monosyilabes.il s'y 
associe un syndrome pyramidal, un syndrome cérébelleux, etc. 


-.- troubles du comportement : irritabilité avec colère immotivée; indifférence 


émotionnelle avec anxiété paradoxale, idées fixes parfois persécutives, un 


syndrome dépressif : apparaît rétrospectivement comme le premier symptôme 


(fréquence des suicides dans ces familles atteintes ++). 


-- Affaiblissement des fonctions intellectuelles : Fléchissement professionnel, 
Troubles de l'attention et de la concentration qui marquent le début de la 
. démence sous corticale, Les patients ont rarement conscience de leurs 


mouvements anormaux et de la modification de leur personnalité 
(anosognosie) 


Examens complémentaires : 
- examens neuropsychologiques 


- Imagerie : (RM : Élargissement des ventricules latéraux (cornes antérieures) 


en rapport avec une atrophie des noyaux caudés, stade avancé : une atrophie 
corticale diffuse.une IRM normale n’écarte pas le diagnostic. 


Æ - Analyse Moléculaire : L’anomalie résideien l'expansion d’un 
trinucléotide CAG répété sur le gène IT 25 codant pour la Huntigtine 
(bras court du chromosome 4), qui est supérieur à 36 (nombre de 
répétitions étant inférieur à 30 chez un sujet normal et se situe chez la 

: grande majorité des patients entre 40 et 50 CAG). 


